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【背　　景】
　睡眠障害と頭痛はしばしば合併し、睡眠の分断や不眠が頭痛の原因となる一方で、睡眠により頭痛
が改善する場合もあることから、睡眠と頭痛の相互の密接な関連性は以前より知られている。慢性頭
痛は閉塞性睡眠時無呼吸症候群 （obstructive sleep apnea syndrome：OSAS） 患者の15-50%に合併す
ると報告されている。しかし、本邦においてOSAS患者における一次性頭痛の合併頻度や持続陽圧呼
吸 （continuous positive airway pressure：CPAP） の頭痛に対する効果は明らかにされていない。
【目　　的】
　CPAP療法中のOSAS患者における一次性頭痛の合併頻度を調査し、CPAP療法の頭痛に対する効
果について検討した。
【対象と方法】
　当院神経内科外来に通院しているCPAP療法中のOSAS患者で、他の原発性睡眠障害や神経・精神
疾患などを除外した235例 （男性190例、女性45例； 平均54.8±11.6歳） を対象に調査した。OSASの診
断は臨床的に面接と診察の後に、睡眠ポリグラフ検査を施行して睡眠障害国際分類第2版に基づいて
診断した。全患者のうち225例（95.7%）は睡眠時無呼吸低呼吸指数 （apnea hypopnea index：AHI）
≧20/時であった。CPAP療法開始後のCPAP使用状況とAHI変化に関してはCPAP memory cardよ
り2か月以上の連続データから解析した。一次性頭痛の診断は、国際頭痛分類第2版 （ICHD-2） に基づ
いて診断した。睡眠障害に関しては自己記入式のピッツバーグ睡眠質問票 （Pittsburgh sleep quality 
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index：PSQI） を用いて評価した。PSQI総得点の他、下位項目としてC1 睡眠の質；C2 入眠時間；
C3 睡眠時間； C4睡眠効率； C5 睡眠困難； C6 眠剤の使用； C7日中覚醒困難も評価した。日中の眠
気は日本語版エプワース眠気尺度 （Japanese version of epworth sleepiness scale：JESS） にて評価を
行った。抑うつ症状はベック抑うつ尺度-II （Beck depression inventory-II：BDI-II） を用いて評価し
た。睡眠時無呼吸性頭痛に関しては、睡眠障害国際分類第3版beta版 （ICHD-3beta） に従って、睡眠
時無呼吸が改善もしくは消失するのと並行して有意に改善したか、消失した起床時頭痛を睡眠時無呼
吸性頭痛と診断した。それぞれの頭痛に対するCPAP療法の効果を問診およびカルテを参照に後方視
的に検討した。慢性頭痛に対するCPAP療法の効果に関して、CPAP療法開始後に頭痛の頻度や重症
度がCPAP治療前に比べて半分以下に改善した場合をCPAP療法の効果ありとみなした。睡眠時無呼
吸性頭痛以外の頭痛に対するCPAP療法の効果に関連する背景因子の違いをみるために睡眠時無呼吸
性頭痛を除外した検討も行った。
　統計解析に関して、2群間の連続変数の比較にはMann-Whitney U検定もしくは対応のないｔ検定
を用い、比率の比較にはχ二乗検定を使用した。連続数については平均値±標準偏差で示した。統計
解析結果はp<0.05を統計学的有意差ありとみなした。
　本研究は獨協医科大学病院生命倫理委員会の承認のもと、患者からのインフォームドコンセントを
得て施行された。
【結　　果】
　CPAP療法中のOSAS患者 235例中105例（44.7%）に慢性頭痛があり、片頭痛18例（7.6%）、緊張型
頭痛55例（23.5%）、群発頭痛1例（0.4%）、その他の頭痛31例（13.0%）であった。頭痛のある群はな
い群と比して若年であり、PSQI総得点、ESS、 BDI-II得点が高かった。PSQI下位項目においてはC1
睡眠の質、C2入眠時間、C3睡眠時間、C5睡眠困難、C7日中覚醒困難が頭痛のある群でない群よりも
有意に高かった。PSGにおけるAHIおよび3% 動脈血酸素飽和度低下指数（3% oxygen desaturation 
index：3%ODI）は頭痛のあるOSAS群と頭痛のないOSAS群間で明らかな差は認めなかった。頭痛
のあるOSAS群では頭痛のないOSAS群と比べて、CPAPの使用時間は短く、CPAP使用率は低い傾
向がみられた。慢性頭痛患者105例中39例（37.1%）に睡眠時無呼吸性頭痛を認めた。CPAPによる頭
痛に対する効果は頭痛全体105例中72例（68.6%）、一次性頭痛74例中50例（67.6%）にみられ、その
50%に睡眠時無呼吸性頭痛の合併がみられた。頭痛別にみると、CPAPの頭痛への効果は片頭痛18例
中12例（66.7%）に、緊張型頭痛55例中33例（60.0%）に、群発頭痛1例中1例（100%）、その他の頭痛
31例中18例（58.1%）にみられた。さらにCPAPの効果のあった頭痛のあるOSAS群の中で、片頭痛の
66.7%、緊張型頭痛の48.5%、群発頭痛の100%、その他の頭痛の77.8%に睡眠時無呼吸性頭痛の合併が
みられた。頭痛のあるOSAS患者（n=105）の中で睡眠時無呼吸性頭痛を除外した66例に関して、頭
痛に対してCPAPの効果があった群（n=36）と頭痛に対してCPAPの効果がみられなかった群（n=30）
の背景因子を比較した。その結果、頭痛に対してCPAPの効果があった群では一日のCPAP使用時間
が有意に長かった。
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【考　　察】
　本検討では慢性頭痛のあるOSAS患者では日中の眠気、睡眠障害、抑うつ症状が頭痛のない患者に
比べて有意に多くみられた。しかし、この両群間ではOSASの重症度 （AHI、 ODI） に差はなかった。
これらより、OSAS患者における慢性頭痛は、OSASの重症度にかかわらず睡眠および気分の障害に
影響を及ぼすことが明らかとなった。慢性頭痛患者105例のうち37.1%（39例）に睡眠時無呼吸性頭痛
の合併を認め、睡眠時無呼吸性頭痛 39例のうち一次性頭痛の合併は、片頭痛 20.5%（8例）、緊張型
頭痛41%（16例）、群発頭痛2.6%（1例）であった。睡眠時無呼吸性頭痛の病態は明らかではないが、
夜間低酸素血症、高炭酸ガス血症に伴う脳血管拡張、繰り返す夜間の呼吸イベントによる睡眠の分
断化などのOSASに関連した病態が考えられている。さらに本研究では、一次性頭痛74例の62.2%が
CPAP治療で改善し、その半数は睡眠時無呼吸性頭痛の併存がみられず、CPAP治療の頭痛に対する
効果が睡眠時無呼吸性頭痛のみならず一次性頭痛にもみられた。OSAS患者では、間歇的低酸素血症
により、炎症性サイトカインの産生が増加すると考えられている。さらに、増加した炎症性サイトカ
インはCPAP療法により正常化すると報告されている。本研究ではCPAP治療によりOSASによる睡
眠の分断や夜間の低酸素血症の改善に加え、炎症性サイトカインが減少し、頭痛に対する感受性に変
化が生じた可能性がある。
【結　　論】
　本研究ではOSASは慢性頭痛を高頻度に合併し、CPAP療法は約6割の頭痛に対して有効であった。
本研究により、OSAS患者では睡眠時無呼吸性頭痛の診断基準を満たさない一次性頭痛に対しても
CPAP療法の十分な時間の使用が有効な場合があることが明らかとなった。
論　文　審　査　の　結　果　の　要　旨
【論文概要】
　閉塞性睡眠時無呼吸症候群（obstructive sleep apnea syndrome、OSAS）に慢性頭痛は高率に合併
する。睡眠により頭痛が改善する場合もあることから、睡眠と頭痛の相互の密接な関連性が示唆され
てきた。しかし、本邦においてOSAS患者における一次性頭痛の合併頻度や持続陽圧呼吸 （continuous 
positive airway pressure、CPAP） の頭痛に対する効果は明らかにされていない。本研究ではCPAP
療法中のOSAS患者における一次性頭痛の合併頻度を調査し、CPAP療法の頭痛に対する効果につい
て検討している。
　OSAS 235例中105例（44.7%）に慢性頭痛があり、片頭痛18例（7.7%）、緊張型頭痛55例（23.4%）、
群発頭痛1例（0.4%）、その他の頭痛31例（13.0%）であった。頭痛のある群では、睡眠障害、日中の
眠気、抑うつ症状が有意に認められた。慢性頭痛105例中39例（37.1%）に睡眠時無呼吸性頭痛を認め
た。CPAP治療の効果があった片頭痛12例および緊張型頭痛33例のうち睡眠時無呼吸性頭痛の共存例
はそれぞれ8例（66.7%）、16例（48.5%）であった。頭痛のあるOSAS患者のうち睡眠時無呼吸性頭痛
を除外した66例の中で、頭痛に対してCPAPの効果があった群 （n=36）では、頭痛に対してCPAPの
効果がなかった群 （n=30）よりも一日のCPAP使用時間が有意に長かった。今回の検討ではOSASに
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慢性頭痛が高頻度に合併することが明らかとなり、睡眠時無呼吸性頭痛の診断基準を満たさない一次
性頭痛においてもCPAP療法が有効な症例があることが明らかとなった。
【研究方法の妥当性】
　申請論文は獨協医科大学病院神経内科外来に通院中で、他の原発性睡眠障害や神経・精神疾患など
を除外したOSAS患者235例 （男性190例、女性45例； 平均54.8±11.6歳） を対象としている。本邦にお
ける15歳以上の一般人口4029例を対象にした頭痛の疫学調査では慢性頭痛および片頭痛の有病率はそ
れぞれ55.6%、8.4%と報告してされており、この結果と比較すると本研究ではOSASにおける慢性頭
痛 （44.5%）と片頭痛 （7.6%） の合併頻度は一般人口の有病率と差がなかった。統計解析も適切に行わ
れており、本研究の方法は妥当なものである。
【研究結果の新奇性・独創性】
　本検討で特記すべき結果としては、OSAS患者における一次性頭痛74例の62.2%がCPAP治療で改善
し、その半数は睡眠時無呼吸性頭痛の併存がなかったことであり、CPAP治療の頭痛に対する効果が
睡眠時無呼吸性頭痛を含む起床時頭痛のみならず日中の一次性頭痛にもみられたことである。OSAS
患者における一次性頭痛に対するCPAPの効果は明らかにはされておらず、申請論文ではその有効性
を初めて示している。申請論文は一次性頭痛とCPAPの関連性を示した、新規性・独創性に優れた研
究と評価できる。
【結論の妥当性】
　申請論文では適切な包含基準および除外基準を設けて症例を集め、科学的に正しい方法を用いて解
析している。また頭痛に影響を及ぼす可能性のある背景因子についても検討および考察を行い、結論
を導きだしている。本結論は頭痛、睡眠の関連分野における知見を踏まえても妥当と言える。
【当該分野における位置付け】
　申請論文はCPAP療法が、睡眠時無呼吸性頭痛を除いた一次性頭痛に対しても有効であることを示
している。慢性頭痛を有する患者に対して積極的なOSASの精査、CPAP療法を行うことで頭痛治療
の一助となる可能性がある。
【申請者の研究能力】
　申請者は臨床神経学、慢性頭痛、睡眠医学の理論を学び実践した上で、実験計画を立案し、適切に
本研究を遂行している。以上より、申請者の研究能力は高いと評価できる。
【学位授与の可否】
　申請者の論文は質の高い研究内容を有しており、当該分野における貢献度も高い。よって、博士
（医学）の学位授与に相応しいと判定した。
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